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cyclosporin　A（CsA）及びanti－LFA－1　mAbのマ
ウス皮膚移植モデルにおける作用
（外科学第五）
○濱　耕一郎、岩本　　整、中村　有紀
　今野　　理、城島　嘉麿、横山　卓剛
　葦澤　龍人
（免疫学）
　高田　栄子、水口純一郎
　臓器移植後の拒本絶反応抑制の主流は免疫抑制薬
による薬物療法である。現在、モノクローナル抗体
や合成蛋白分子を用いて副シグナルをブロックし、
ドナー特異的免疫抑制の誘導が報告されている。し
かし、非特異的免疫抑制薬と副シグナルブロック因
子の併用効果を検討した報告は見られてない。【方
法】本研究では、C57BL／6マウスをドナー、　BALB／
cマウスをレシピェントとして全層皮膚移植を行
い、免疫抑制薬のシクロスポリン単独投与群と抗
しFA－1抗体単独投与群の評価を行い、両薬剤を併用
投与、免疫抑制機序の異なる2剤の併用効果につい
て検：討した。【結果】ラットIgG2a投与群（対照群
n－5）の平均生延日数は9．8±1．30日であるのに対し、
移植前日より、0。5mg／kg、5．O　mg／kg、15mg／kg、30
g／kgの各投与量で連続皮下投与したCs群では、い
ずれの投与群でも雨着期間の延長は認めなかった。
また投与量の違いによる生着期間の差もみられず、
むしろ過量投与群で体重減少などの重篤な薬物副作
用が見られた。抗一LFA－1抗体（40　mg／kg）群の生
着期間は、80％のマウスにおいて28日以上の長期
生面を示し、発毛も見られた。次に2種の薬剤の併
用効果を検討した。抗一LFA－1抗体（40　mg／kg）と
Cs（15mg／kg）との併用群（MSD：18．25±6．44日）
では対照群より平均生着期間の延長が見られた。し
かし、抗一LFA－1抗体（40　mg／kg）を単独投与群と
の比較では、生着延長効果は見られなかった。さら
にCs（30　mg／kg）との併用投与群でも、抗しFA－1
抗体単独投与群に比べ、同様に生着期間の延長は認
められなかった。【結論】マウス皮膚移植で、挑
LFA－1抗体は単独投与で生干延長が認められ、免疫
寛容の導入の可能性が示唆されたが、カルシニュー
リン阻害薬（Cs）との併用効果はみられなかった。
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【目的】　演者らは、腎移植患者末梢血単核細胞
（PBMC）のコルチゾール（Cor）感受性が安全なス
テロイド（GC）減量の指標となることを報告した。
本研究では、タクロリムス（Tac）またはシクロス
ポリン（CyA）を併用する患者間で、　GC離脱中の
PBMCのCor感受性を比較した。また薬物感受性と
患者の治療経過との関連も報告する。
【方法】　腎移植患者41例を対象とし、GC減量・
離脱中のPBMCの薬物感受性をマイトゲン試験法
により検討した。Tacで治療した患者19名（Tac群）
とCyAで治療した患者22名（CyA群）問で、薬物
感受性を比較検討した。
【結果・考察】PBMC増殖に対するCorのIC50値
は、Tac群ではO．09±0．12、　CyA群では14．2±
12．7mg／mlであり、Tac群のCor感受性はCyA群に
比べて有意に高かった（P＜0．044）。また、Cor感受
性の高い患者は、感受性の低い患者に比べて、GC
の減量・離脱後の有害事象発症率が有意に低かった。
FKBPの過剰発現がGC感受性を低下させるとの報
告もあり、Tac投与によりFKBPを修飾することで
GC抵抗性が改善される可能性がある。
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